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A hypophysis adenilát-cikláz aktiváló polipeptid (PACAP) egy multifunkcionális peptid, amelynek neuroprotektív, antia-
poptotikus, antioxidáns, citoprotektív és kardioprotektív hatása van. Ismert, hogy a PACAP kardiovaszkuláris rendszer-
re kifejtett hatásának közvetlen mediálásában a PACAP-receptoroknak van kiemelt szerepe. Az elmúlt évek kutatásai 
sikeresen azonosították a PAC1-receptor jelenlétét cardiomyocyta sejtkultúrákban és a szívizomzatban, továbbá iga-
zolták a receptor mRNS-ének expresszióját egér szívizomszövetben. Kutatócsoportunk humán jobb pitvari fülcsében 
mutatta ki a PAC1-receptor jelenlétét immunhisztokémiai módszerrel. In vitro és in vivo funkcionális tesztekben bizonyí-
tották a PACAP iszkémiás károsodással szembeni védőhatását; az oxidatív stressz-indukálta károsodásokra fókuszáló 
vizsgálatokban pedig mind az endogén PACAP-termelés, mind az exogén PACAP-kezelés apoptózist gátló, kardiop-
rotektív hatását igazolták. Munkacsoportunk legutóbbi vizsgálata során arra kereste a választ, hogy a PACAP miként 
befolyásolja a humán kardiovaszkuláris kórképek lefolyását. Kutatásunkban iszkémiás szívbetegeknél magasabb plaz-
ma PACAP-szintet detektáltunk a billentyűbetegekhez képest. Szívelégtelenségben szenvedő iszkémiás és primer 
dilatatív cardiomyopathiás (DCM) betegek plazma PACAP-szintjének vizsgálatakor jelentős különbségeket találtunk az 
iszkémiás és nem iszkémiás szívelégtelenek között. Az iszkémiás DCM súlyossága és a plazma PACAP-szintek közötti 
szignifi káns negatív kapcsolat alapján feltételezhető, hogy a PACAP fontos szerepet tölt be a betegség patomechaniz-
musában és progressziójában, így a jövőben potenciális kardiológiai biomarkerré is válhat.
Effects of pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) on the cardiovascular system
Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) is a multifunctional peptide having neuroprotective, antia-
poptotic, antioxidant, cytoprotective and cardioprotective effects. It is well known that PACAP has a direct infl uence on 
the cardiovascular system and its effects are mediated by their receptors. Latest studies have successfully shown the 
presence of PAC1 receptor in cardiomyocyte cell cultures and in heart muscle sections, furthermore, the expression 
of its mRNA was also detected in mouse heart tissue samples. Moreover, the PAC1 receptor was also identifi ed by our 
research group in human right atrium with immunohistochemistry. Different in vitro and in vivo functional researches 
confi rmed the protective effects of PACAP against ischemic events. The studies focusing on the oxidative stress-in-
duced damages verifi ed the cardioprotective theory and showed that both endogenous PACAP production and exog-
enous PACAP treatment leaded to decreased apoptosis of heart muscle cells. The aim of our recent studies was to 
examine the infl uence of PACAP on the progression of human cardiovascular diseases. We found signifi cantly higher 
PACAP levels in heart tissue samples of patients with ischemic heart disorder compared to valvular abnormalities. 
Remarkable differences were detected between the plasma PACAP levels in ischemic and primary dilated cardiomyo-
pathy. Our study group observed signifi cant negative correlation between the severity of ischemic heart failure and the 
plasma PACAP levels suggesting that PACAP might play an important role in the pathomechanism and progression of 
ischemic heart failure and it might be a potential biomarker of cardiac diseases in the future.
*Mindkét szerző egyenlő mértékben járult hozzá a munkához.
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A hypophysis adenilát-cikláz aktiváló polipeptid (PACAP) 
egy mulitfunkcionális neuropeptid, amelyet 1989-ben 
birka hypothalamusból izolálták a hypophysisben ki-
fejtett adenilát-cikláz aktiváló hatása alapján (1). A va-
zoaktív intesztinális peptid (VIP) (szekretin) glukagon 
peptidcsalád tagja, két aktív formája ismert, egy 27 
(PACAP-27), és egy 38 (PACAP-38) aminosavból fel-
épülő izoforma, amelyek 10-90%-os arányban fordul-
nak elő. Három különböző receptora ismert, a specifi -
kus PAC1-receptor valamint a VIP-pel közös VPAC1-, 
és VPAC2-receptorok (2). Számos hatást képes kifej-
teni, mint a vazodilatátor, antiapoptotikus, antioxidáns 
és gyulladáscsökkentő hatásai, és ezeken keresztül 
kifejtett neuroprotektív, neurotrofi kus, általános citopro-
tektív, anyagcserét és az endokrin rendszert befolyá-
soló hatásokat. A PACAP legnagyobb koncentrációban 
az idegrendszerben és az endokrin mirigyekben fordul 
elő, így elsőként neuroprotektív, neurotrofi kus és az en-
dokrin rendszerre kifejtett hatásait vizsgálták, azonban 
később számos más területen is indultak kutatások (3).
PACAP receptor expresszió vizsgálata 
a kardiovaszkuláris rendszerben
Az a megfi gyelés, hogy direkt PACAP-infúzió tachycar-
dizáló hatással bír felvetette a kérdést, hogy képes-e 
a PACAP közvetlen hatást kifejteni a kardiovaszkuláris 
rendszerre (4). Cardiomyocyta sejtkultúrában domináns 
PAC1-receptor expressziót mutattak ki (5). Továbbá 
szá mos állatkísérlet vizsgálta a PACAP és receptora-
inak jelenlétét a szívizomzatban. Tengerimalacban ki-
mutatták a PACAP szelektív PAC1-receptorokat az 
int ra kardiális neuronokban, később pedig izolált cardio-
myocytákban is (6). Egér myocardiumban a PAC1-re-
ceptor molekuláris variánsait kutatták, valamint izolált 
egér pitvarban igazolták a PAC1-receptor jelenlétét, 
és vizsgálták receptor-mediálta hatásait (7, 8). További 
patkányvizsgálatok igazolták, hogy a PACAP-recepto-
rok nemcsak a pitvarban, hanem kamrai szívizomzat-
ban is jelen vannak (9). Hoover és munkatársai kimu-
tatták a PAC1-receptor mRNS-ét egér szívből, továbbá 
nem találtak szignifi káns különbséget a receptor exp-
resszióban a pitvari vagy kamrai, illetve bal vagy jobb 
szívfélből származó minták között. Ugyanezen vizsgá-
lat bizonyította, hogy a receptorok expressziója függet-
len a nyomásviszonyok változásától (8). Bár az előbb 
említett állatkísérletek eredményei támogatták azt a fel-
tételezést, miszerint a PACAP képes közvetlen hatást 
kifejteni a kardiovaszkuláris rendszerre, azonban nap-
jainkban csak nagyon kevés humán adat áll a rendel-
kezésünkre a PACAP direkt kardiális hatásait illetően. 
Elsőként izolált humán miokardiális trabekulákból sike-
rült kimutatni mindhárom PACAP-receptor mRNS-ét. 
Nemcsak pitvari, hanem bal kamrából származó min-
tákat is vizsgáltak, és mindkét esetben jelentős recep-
tor-specifi kus mRNS-expressziót detektáltak (10). Mo-
lekuláris bizonyítékkal rendelkeztünk már arról, hogy a 
cardiomyocyták expresszálják a PACAP-receptorokat, 
azonban pontos elhelyezkedésükről keveset tudtunk. 
A PAC1-receptor pontosabb feltérképezésére kutató-
csoportunk iszkémiás szívbetegség vagy billentyűbe-
tegség miatt extracorporalis keringéses szívműtétre 
kerülő betegek szívizommintáját vizsgálta. A mintákból, 
amelyek a szív-tüdő motor kanülálásának megfelelően 
a jobb pitvari fülcséből származtak, hematoxilin-eozin 
festett metszeteket készítettünk, továbbá ezekkel para-
lel metszetekből PAC1-receptor immunhisztokémiát vé-
geztünk. Míg az immunfl uoreszcens jelölés kimutatta 
a PAC1-receptor jelenlétét a szívizomsejteken, az en-
dokardiális kötőszövetben nem találtunk PAC1-recep-
tor expressziót (11). Mindezen eredmények igazolták, 
hogy a cardiomyocyták jelentős PAC1-receptor exp-
ressziót mutatnak, amely receptorokat a szívizomzatot 
innerváló idegvégződésekből felszabadult vagy az ext-
rinsic forrásokból származó keringésben cirkuláló PA-
CAP képes aktiválni (8). Farmakológiai és mRNS-vizs-
gálatokkal is detektálták a PACAP-receptorok jelenlétét 
patkányok meningeális és cerebrális artériáiban egya-
ránt (12). Nemcsak állatkísérletes, hanem humán far-
makológiai receptor-karakterizáció is történt, amelynek 
során meningeális artériákon, továbbá koronáriákon 
is igazolták a PACAP-receptorok expresszióját (13). A 
vérben keringő PACAP eredete pontosan nem ismert, 
azonban legvalószínűbb forrásnak az idegrendszert és 
az endokrin mirigyeket tekinthetjük, ahol a legmaga-
sabb koncentrációban mutatták ki a PACAP jelenlétét 
(14).
Rövidítésék
Bad = Bcl-2 család tagja – apoptózis regulátor (Bcl-2-associated death promoter); Bax = Bcl-2 család tagja – X-protein; Bcl-2 
= B-cell lymphoma 2 – apoptózis regulátor; Bcl-xL = B-cell lymphoma extra large – apoptózis regulátor; COX= ciklooxigenáz
DCM = dilatatív cardiomyopathia; EF = ejekciós frakció; HFrEF = csökkent ejekciós frakcióval járó szívelégtelenség; hsCRP 
= hiperszenzitív C-reaktív protein; JNK = c-Jun N-terminális kináz; LAD = left anterior descending artery – a bal koronária 
elülső leszálló ága; mRNS: messenger (hírvivő) ribonukleinsav; NT-proBNP = B-típusú nátriuretikus peptid N-terminális pro-
hormonja; NYHA-stádiumok = New York Heart Association által létrehozott – a szívelégtelenség klinikai tünetek alapján törté-
nő súlyossági beosztás: NYHA I.: a fi zikai állapot nem korlátozott, NYHA II.: enyhe korlátozottság, fi zikai aktivitásra dyspnoe, 
anginás fájdalom, NYHA III.: jelentős korlátozottság, enyhébb fi zikai aktivitás is súlyos tüneteket provokál, de nyugalomban 
tünetmentes, NYHA IV.: a legkisebb fi zikai aktivitás is tünetekkel jár, valamint nyugalomban is jelen vannak, orthopnoe; p38 
MAPK = p38 mitogén-aktivált protein-kináz; PACAP = hypophysis adenilát-cikláz aktiváló polipeptid; PACAP-27 = hypophysis 
adenilát-cikláz aktiváló polipeptid 27 aminosavból felépülő formája; PACAP-38 = hypophysis adenilát-cikláz aktiváló polipept-
id 38 aminosavból felépülő formája; PACAP-38-LI = PACAP-38-szerű immunoreaktivitás; PAC1 receptor = PACAP 1. típusú 
receptora; RIA = radioimmunoassay; ROS = reaktív oxigén szabadgyökök; VIP = vazoaktív intesztinális peptid; VPAC1 
receptor= vazoaktív intesztinális peptid receptor1; VPAC2 receptor= vazoaktív intesztinális peptid receptor2
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PACAP hatásai a vaszkuláris rendszerre
A PACAP potenciálisan vazodilatátor funkcióját többféle 
állatkísérletes modellen vizsgálták. Tekintettel az ideg-
rendszerben kimutatott magas PACAP-koncentrációra 
kezdetben a cerebrovaszkuláris rendszer került a kuta-
tások középpontjába. Újszülött sertéseken kimutatták a 
pia materben futó arteriolák vazodilatációját PACAP-27 
és 38 kezelést követően, amely hatást két különböző 
mechanizmussal képes kifejteni: egy ciklooxigenáz 
(COX) függő, és egy COX független útvonalon keresz-
tül (15). Emellett patkánymodellben is sikeresen kimu-
tatták a PACAP vazodilatátor funkcióját cerebrális és 
meningeális artériákon egyaránt (12, 16). Így ez a po-
lipeptid neuroprotektív hatását a cerebrovaszkuláris 
erek tágításán keresztül is képes kifejteni, csökkentve 
ezzel az esetleges agyi iszkémia súlyos szövődménye-
it. A PACAP erős vazodilatátor tulajdonsága miatt sze-
repet játszhat a migrén indukciójában. Szignifi kánsan 
magasabb plazma PACAP-szinteket mértek migrénes 
egyéneknél az iktális periódusban a rohammentes idő-
szakhoz képest. Továbbá negatív korrelációt találtak a 
migrénes roham időtartama és a plazma PACAP-kon-
centráció között (17), valamint migrénes pácienseknél 
sumatriptan infúziót követően jelentős PACAP-szint 
csökkenés volt megfi gyelhető (18, 19). Mindezek alap-
ján kifejlesztettek egy speciális PAC1-receptor antites-
tet (AMG 301), mint potenciális migrén ellenes gyógy-
szer, amelyet jelenleg 2. fázis klinikai vizsgálatokban 
tanulmányoznak (20).
Nemcsak a centrális, hanem a perifériás ereken is vizs-
gálták a PACAP vazodilatátor effektusát. Kutatócsopor-
tunk korábban patkány carotis és basilaris érpreparátu-
mok vizsgálata alapján megállapította, hogy a PACAP 
feltehetőleg nagyobb hatással bír a centrális artériákon 
a perifériásokhoz képest, továbbá ezen vazodilatátor 
hatása korfüggő és szövetspecifi kus (21). Ugyanak-
kor PACAP-defi ciens egerek carotis és femoralis ar-
tériájában exogén PACAP és VIP indukálta relaxáció 
vizsgálatának során a PACAP-defi ciens egereknél 
szignifi kánsan nagyobb mértékű relaxációt detektál-
tak miográffal a vad típushoz képest. Míg PACAP-an-
tagonista adásakor teljesen megszűnt a relaxáció (22). 
Mindezen eredmények alapján feltételezhető, hogy az 
általunk vizsgált polipeptid fontos fi ziológiai szerepet 
játszik a vaszkuláris tónus kialakításában.
Mind a centrális, mind a perifériás ereken kifejtett ért-
ágító hatás felveti annak lehetőségét, hogy a PACAP 
esetleg akár a koronáriákon is képes vazodilatátor ha-
tást kifejteni. Ezt a feltevést támasztja alá a PACAP-re-
ceptorok jelenléte a koronáriák simaizomzatában (13), 
valamint az az állatkísérlet, amelynek során újszülött 
sertésszíveket vizsgálva intravénásan adott PACAP-38 
hatására koronária vazodilatációt tapasztaltak (23). 
Sőt, humán koronária simaizomsejteken is kimutatták 
a K(ATP) és K(Ca) csatornákon keresztül kifejtett PA-
CAP-indukálta vazodilatációt (24).
PACAP hatása az iszkémiás károsodással 
szemben
Számos tanulmány vizsgálta már a PACAP kardiovasz-
kuláris rendszerre kifejtett hatásait, s ezen eredmények 
bizonyították, hogy a PACAP pozitív chronotrop, inot-
rop (4, 25) és dromotrop hatásokkal bír, potens vazo-
dilatátor (21), továbbá antiapoptotikus és antioxidáns 
hatásain keresztül a különböző káros effektusokkal 
szemben (iszkémia, oxidatív stressz) kardioprotektív 
sze repe van. Kutatócsoportunk izolált cardiomyocy-
ta sejtkultúrán iszkémia/reperfúziós károsodás okozta 
apoptózissal szembeni PACAP védőhatást mutatott ki. 
Hatvan perces iszkémia, majd 120 perces reperfúziót 
követően PACAP-kezelés hatására csökkent sejthalált, 
fokozott cardiomyocyta túlélést detektáltunk. Mindezen 
hatását a különböző proapoptotikus faktorok gátlása 
(Bad, kaszpáz-3), illetve antiapoptotikus utak (Bcl-xL) 
serkentése révén fejtette ki protektív hatását az álta-
lunk vizsgált polipeptid (26). További kutatások a PA-
CAP-kezelés és a prekondicionálás védő hatását vizs-
gálták iszkémia/reperfúzió-indukálta cardiomyocyta 
apoptózisban. Mindkét esetben szignifi kánsan emel-
kedett sejttúlélést és jelentős kardioprotektív hatást 
tapasztaltak, azonban a két módszer hatása nem bi-
zonyult additívnak (27). Továbbá Alston és munkatár-
sai iszkémia/reperfúzió modellben szignifi kánsan ma-
gasabb PACAP-értékeket, illetve magasabb PACAP 
mRNS-expressziót detektáltak egerek LAD-ligatúrával 
létrehozott mesterséges akut miokardiális infarktusa 
után. Valamint immunhisztokémiai módszerekkel ki-
mutatták a PACAP-38 immunreaktivitás lokalizációját 
a károsodott szívizomzatban, amely pontosan megfe-
lelt az infarktusos területnek. Mindezen eredmények 
arra utalnak, hogy a PACAP fontos szerepet tölthet be 
a kardiális és neuronális remodellingben ischaemia/re-
perfúziós károsodást követően (28). Az in vitro és ál-
latkísérletes eredmények alapján – amelyek a PACAP 
iszkémiás károsodásokkal szemben kifejtett kardiopro-
tektív hatását igazolták – felmerül a kérdés, hogy mi-
lyen szerepe lehet az általunk vizsgálat neuropeptid-
nek a humán kardiovaszkuláris kórképekben (1. ábra). 
Kutatócsoportunk humán pitvari fülcséből származó 
mintákban szignifi kánsan magasabb PACAP-38 és 
PACAP-27 szinteket detektált az iszkémiás szívbete-
geknél a billentyűbetegekhez képest (11), amely ered-
mények szintén alátámasztják a PACAP iszkémiás ká-
rosodással szemben kifejtett védőhatásának elméletét 
(1., 2. ábra). Tekintettel arra, hogy mintáink a jobb pit-
vari fülcséből származtak, olyan betegeket válogattunk 
be vizsgálatunkba, akik ismert pitvari patológiával (pl. 
pitvarfi brilláció) nem rendelkeztek, ezzel is kizárva az 
esetleges befolyásoló tényezőket. Számos állatkísérlet 
bizonyította, hogy a PAC1-receptor expressziója füg-
getlen a szívüregekben mérhető nyomásviszonyoktól, 
továbbá a pitvarok és kamrák és a jobb – bal szívfél 
között sem találtak érdemi különbséget (8, 9). Így fel-
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tételezhető, hogy a szöveti PACAP-szinteket sem be-
folyásolják ezen tényezők, ugyan erre konkrét bizonyí-
tékunk nincs.
PACAP kardioprotektív hatása 
szívelégtelenségben
A PACAP kardioprotektív hatását először Sano és 
mun katársai 2002-ben vetették fel, amikor igazolták, 
hogy a PACAP fi broblasztokban szelektíven gátolja a 
DNS és protein szintézisét, és ezáltal csökkenti a mi-
okardiális fi brózist, ugyanakkor miokardiális sejteken 
ilyen hatást nem fejt ki (5). Korábbi tanulmányok ered-
ményei alapján feltételezhető, hogy a PACAP elsősor-
ban olyan kardiovaszkuláris kórképek progressziójára 
képes hatást kifejteni, amelyek kialakulásában az oxida-
tív stressz és az apoptózis fontos szerepet játszik, mint 
pl. a szívelégtelenség vagy az iszkémiás szívbetegség 
(3). Irodalmi adatok szerint a PACAP-38 effektíven védi 
a cardiomyocytákat az oxidatív stressz által okozott 
apoptózistól. Ezen hatását izolált sejtkultúrán bizonyí-
tották, ahol PACAP-kezelés hatására szignifi kánsan 
alacsonyabb kaszpáz-3 aktivitás, valamint szignifi kán-
san magasabb antiapoptotikus Bcl-2 és foszfo-Bad 
expresszió volt megfi gyelhető (29, 30). Ugyanezt az 
antiapoptotikus hatást endotheliális sejteken is kimutat-
ták, ahol PACAP-38 kezelés szignifi kánsan csökkentet-
te a proapoptotikus JNK és p38 MAP-kináz aktivitását 
oxidatív stresszhatásban (31).
A doxorubicin által okozott kardiotoxicitás patofi zioló-
giai alapja a mitokondriális antiapoptotikus útvonalak 
szuppressziója és a proapoptotikus bax és kaszpáz-3 
útvonalak fokozott expressziója (32). A szívizomsejte-
ken megtalálható PAC1-receptoron keresztül PACAP 
hatására a Bax és kaszpáz-3 útvonalak inaktivációja 
következik be, amely végső soron kardioprotektív ha-
tást eredményez a doxorubicin kardiotoxikus hatásával 
szemben.
A szívelégtelenség egyik klasszikus állatkísérletes mo-
delljében, doxorubicinnel indukált cardiomyopathiában 
vizsgálták a PACAP hatását a betegség progresszió-
jára. PACAP-defi ciens (heterozigóta és homozigóta) 
egerekben a doxorubicin által indukált szívelégtelen-
ség súlyosabb lefolyású volt, mint a vad típusban. A 
PACAP-defi ciens egereknél echokardiográfi ával sokkal 
súlyosabb balkamra-dilatáció és szignifi kánsan alacso-
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In vitro vizsgálatok Állatkísérletek Humán vizsgálatok







• LAD-ligatúra akut miokardiális infarktus
↓
↑ Plazma PACAP-szint










1. ÁBRA. A PACAP iszkémiás károsodásokkal szemben kifejtett védőhatásainak összefoglalása az eddigi irodalmi adatok – in 












2. ÁBRA. Extracorporalis keringéses szívműtét során 
gyűjtött humán szívizomminták vizsgálatának összefoglaló 
ábrája. Szövettani vizsgálatok során kimutattuk a PAC1-re-
ceptorok jelenlétét a cardiomyocyták felszínén. Továbbá 
radioimmunoassay módszerrel meghatároztuk a szívizom-
minták szöveti PACAP szintjét, amelynek során iszkémiás 
szívbetegeknél (ISZB) szignifikánsan magasabb PACAP-szin-
teket detektáltunk a billentyűbetegekhez képest
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nyabb szisztolés balkamra-funkció ábrázolódott, vala-
mint mortalitásuk is jelentősen magasabbnak bizonyult 
a vad egerekhez képest. PACAP hiányában szignifi kán-
san magasabb – a patofi ziológiai folyamatban jelentős 
szerepet játszó – reaktív oxigéngyök-szinteket, s ennek 
következtében sokkal súlyosabb DNS-károsodást, illet-
ve apoptotikus sejtkárosodást detektáltak a vad típusú 
egerekhez képest. Ezek alapján feltételezhető, hogy 
az endogén PACAP-nak kardioprotektív hatása van 
a doxorubicin indukálta szívelégtelenségben. Ugyan-
ebben a modellben intraperitoneálisan adott exogén 
PACAP a heterozigóta PACAP-defi ciens egerekben 
csökkentette az elektronmikroszkóppal kimutatható mi-
ofi brilláris károsodást a placebo kezeléshez képest, bár 
az oxidatív stressz és túlélés tekintetében nem eredmé-
nyezett szignifi káns javulást (32) (3. ábra). Egy hasonló 
citosztatikummal végzett másik vizsgálatban igazolták, 
hogy a PACAP véd a mitoxandron kardiotoxikus hatá-
sával szemben (33). Otto és munkatársai PAC1-recep-
tor-defi ciens egerekben pulmonalis hipertóniát és jobb 
szívfél elégtelenséget találtak (34).
Az in vitro és állatkísérletes eredmények alapján – 
amelyek a PACAP kardioprotektív hatását igazolták – 
felmerül a kérdés, hogy milyen szerepe lehet az endo-
gén PACAP-nak a humán kardiovaszkuláris kórképek 
lefolyásában? Az alapkutatási eredmények alapján ku-
tatócsoportunk szívelégtelen betegek vizsgálata során 
kereste a választ arra a kérdésre, hogy vajon a szíve-
légtelenség súlyosságát jelző paraméterek és az en-
dogén PACAP mennyisége között található-e ok-oko-
zati összefüggés; a magasabb szérum PACAP-szint 
lehet-e prediktora a jobb prognózisnak?
A csökkent szisztolés balkamra-funkcióval járó szí-
velégtelenség (HFrEF) progressziójának becslésé-
re a klinikai gyakorlatban az echokardiográfi a, a szív 
MR-vizsgálat és különböző biomarkerek állnak rendel-
kezésünkre. Számos biomarkert vizsgáltak már a szí-
velégtelenséggel kapcsolatban, mint a magas szen-
zitivitású C-reaktív protein (hs-CRP), troponin-T és 
a kreatinin-kináz (35). Legmegbízhatóbb markernek 
azonban a B-típusú nátriuretikus peptid N-terminá-
lis prohormonja (NT-proBNP) bizonyult, habár ennek 
a vizsgálómódszernek is vannak limitációi, különösen 
nem akut esetekben (36). A klinikai tapasztalat azt mu-
tatja, hogy hasonló NT-proBNP-szinttel rendelkező szí-
velégtelen betegek ugyanarra a gyógyszeres terápiára 
különbözőképpen reagálnak. Ennek hátterében nyil-
vánvalóan az áll, hogy számos faktor befolyásolja a be-
tegség progresszióját. Az eddigi PACAP-pal kapcsola-
tos kutatási eredmények alapján feltételezhető, hogy a 
PACAP hatással van a szívelégtelenség prognózisára. 
Ennek a kérdésnek a tisztázására megvizsgáltuk, hogy 
a plazma PACAP-szintek, NT-proBNP-szintek, illetve 
a szisztolés balkamra-funkció mutatnak-e összefüg-
gést szívelégtelenségben. Vizsgálatunkban a csökkent 
szisztolés balkamra-funkcióval járó szívelégtelenség 
(HF-rEF) két jól defi niált, gyakori formáját, a primer és 
az iszkémiás dilatatív cardiomyopathiás (DCM) beteg-
csoportot választottuk, amely betegség etiológiai té-
nyezői között az apoptózis fontos szerepet játszik.
Kutatásunk során 42 beteg (35 férfi , átlagéletkor 64,4± 
5,66 év) perifériás vénás vérmintáját vizsgáltuk, akik 
primer (n=9) vagy iszkémiás (n=33) dilatatív cardiomyo-
pathia miatt álltak gondozásunk alatt. Betegeinket szisz-
tolés balkamra-funkciójuk alapján válogattuk be vizs-
gálatunkba (EF< 40%), amelyet Simpson-módszerrel 
(37) határoztuk meg. Pácienseink 73,4%-a hipertónia, 
40,5%-a diabetes mellitus miatt állt kezelés alatt. Korre-
lációs analízis nem mutatott szignifi káns összefüggést 
a PACAP-szintek valamint a nem, kor, hipertónia, dia-
betes mellitus és számos rutin laboratóriumi paraméter 
között. Tehát a korábbi irodalmi adatoknak megfelelő-
en mi is bizonyítottuk, hogy ezen tényezők nincsenek 
befolyással a PACAP-szintekre (4). A plazma PA-
CAP-38-szerű immunoreaktivitás (PACAP-38-LI) meg-
határozása radioimmunoassay (RIA) módszerrel tör-
tént. Az iszkémiás DCM-csoportba tartozó betegeket 
további három alcsoportra bontottuk a szívelégtelen-
ség súlyosságának megfelelően, a klinikai tünetek és a 
plazma NT-proBNP-szintek alapján. Így elkülönítettünk 
egy enyhe (n=6, NT-proBNP< 500 pg/ml, I. fokú a New 
York-i Társaság [NYHA I-II.] funkcionális klasszifi ká-
ciója alapján), egy közepesen súlyos (n=16, NT-proB-
NP = 500-3000 pg/ml, NYHA III.) és egy súlyos (n=11, 
NT-proBNP>3000 pg/ml, NYHA IV.) szívelégtelen cso-
portot. A NYHA klasszifi kációt a tünetek súlyosságának 
megítélésére használtuk. Bár a legújabb kutatások azt 
mutatják, hogy a tünetek súlyossága kevéssé korrelál 
a szisztolés balkamra-funkcióval, azonban egyértelmű 
kapcsolat látható a tünetek súlyossága és a túlélés, va-
lamint a hospitalizáció gyakorisága között (35, 38). A 
primer DCM-csoportban a PACAP-38-LI és NT-proB-




•  dilatatív cardiomyopathia
– súlyos balkamra-dilatáció
– csökkent ejekciós frakció




•  védelem az oxidatív 
károsodásokkal szemben
3. ÁBRA. A szívelégtelenség egyik klasszikus állatkísérletes 
modellje, amelyben doxorubicinnel indukált cardiomyopat-
hiaban igazolták a PACAP kardioprotektív hatását
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Ezzel szemben szignifi káns negatív korrelációt detek-
táltunk a plazma PACAP-38-LI és NT-proBNP-szintek 
között az iszkémiás betegcsoportban. Enyhe és köze-
pesen súlyos szívelégtelen csoportunkban erős, illetve 
közepesen erős szignifi káns negatív korrelációt talál-
tunk a két vizsgált faktor között. A harmadik csoportba 
tartozó súlyos szívelégtelenségben szenvedő betege-
inknél valamivel gyengébb negatív korreláció volt. Az 
ejekciós frakció és NT-proBNP-értékek között mindkét 
beteg csoportban szignifi káns negatív korrelációt talál-
tunk, a két alcsoport között érdemi különbség nem volt. 
Ezzel szemben a plazma PACAP-38-LI-szintek és EF 
kapcsolatának vizsgálatakor jelentős eltérést detektál-
tunk a két különböző etiológiájú szívelégtelen csoport 
között. Míg a primer DCM-es betegcsoportban nem 
találtunk összefüggést a két vizsgált paraméter között, 
addig az iszkémiás DCM-csoportban pozitív tendencia, 
egy gyenge pozitív korreláció volt a PACAP-szintek és 
az EF között (39) (4. ábra). Ez a megfi gyelés is alá-
támasztja a PACAP jelentős iszkémiás károsodással 
szemben kifejtett védő hatásának szerepét.
Következtetések
Összefoglalva, vizsgálatunkban bebizonyítottuk, hogy 
a plazma PACAP-szintek szignifi kánsan változnak szí-
velégtelenségben, továbbá összefüggést mutatnak az 
NT-proBNP-szintekkel és az ejekciós frakcióval.
A szívelégtelenség és a magasabb plazma PACAP- 
szintek közötti ok-okozati összefüggés további vizs-
gálata feltétlenül szükséges. Nem tisztázott, hogy a 
szívelégtelenség kialakulása, különösen iszkémiás 
szív betegség talaján, milyen szignál útján vált ki a köz-
ponti idegrendszerben vagy az endokrin rendszerben 
a fokozott PACAP-termelést? Egy további tisztázandó 
kérdés, hogy ez az emelkedett endogén PACAP-szint 
gyakorol-e védő hatást a még életképes szívizomsej-
tekre, és vajon lassítja-e a szívelégtelenség progresz-
szióját? Jövőbeni célunk az általunk vizsgált betegpo-
puláció kibővítése, hosszú távú követéses vizsgálat 
elvégzése repetitív plazma PACAP-szint meghatározá-
sokkal, és ezek alapján lenne megválaszolható a kér-
dés, hogy lehet-e a plazma PACAP-szint a szívelég-
telenség progressziójának prediktora. Végül az sem 
tisztázott, hogy az endogén PACAP-termelés vajon fo-
kozható-e valamilyen módon vagy exogén PACAP-be-
vitellel lassítható-e a szívelégtelenség progressziója és 
védhető-e a szívizomzat az iszkémiás károsodásokkal 
szemben?
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